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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo hete-
rogéneo raro, se estima una incidencia aproximada de 1 por cada 100,000 pacientes, 
fue descrito por primera vez en 1954 por el patólogo Benjamin Castleman. También 
es conocida como hiperplasia angiofolicular, hiperplasia gigante de ganglios linfáticos, 
linfoma gigante benigno, hamartoma linfoide angiomatoso, hamartoma de ganglios 
linfáticos y linfo-reticuloma folicular. Se clasifica en dos grandes grupos: la enfermedad 
de Castleman unicéntrica y enfermedad de Castleman multicéntrica y según su patrón 
histopatológico en 1972 Keller clasificó tres variantes: la hialino vascular, la variante 
de células plasmáticas y la variante mixta. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 36 años de edad con enfermedad de Castleman 
multicéntrica en su variante hialino vascular.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Castleman es un proceso linfoproliferativo 
poco frecuente, con excelente pronóstico en la variedad unicéntrica y recaídas poco 
frecuentes; sin embargo, se cuenta con poca información acerca de estos pacientes 
y se requiere un alto grado de sospecha diagnóstica y, debido a que no existen datos 
clínicos y radiográficos específicos, es imprescindible el análisis histopatológico para 
establecer el diagnóstico de manera temprana y proporcionar un tratamiento oportuno, 
lo que mejora el pronóstico de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman; hiperplasia; hiperplasia gigante de 
ganglios linfáticos.

Abstract 

BACKGROUND:  Castleman’s disease is a rare heterogeneous lymphoproliferative 
disorder, with an estimated incidence of approximately 1:100,000 patients; it was first 
described in 1954 by the pathologist Benjamin Castleman. It is also known as angiofol-
licular hyperplasia, giant lymph node hyperplasia, benign giant lymphoma, angiomatous 
lymphoid hamartoma, lymph node hamartoma and follicular lympho-reticuloma. It is 
classified into two big groups: unicentric Castleman’s disease and multicentric Castle-
man’s disease and, according to its histopathological pattern, in 1972 Keller classified 
3 variants: the hyaline vascular, the plasma cell variant and the mixed variant.

CLINICAL CASE: A 36-year-old female patient with multicentric Castleman’s disease 
in its hyaline vascular variant.

CONCLUSIONS: Castleman’s disease is a rare lymphoproliferative process, with an 
excellent prognosis in the unicentric variety and infrequent relapses; however, there 
is little information about these patients and a high degree of diagnostic suspicion is 
required and, since there are no specific clinical and radiographic data, histopathologi-
cal analysis is essential to establish the diagnosis early and provide timely treatment, 
which improves the prognosis of these patients.

KEYWORDS: Castleman disease; Hyperplasia; Giant lymph node hyperplasia.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Castleman es un trastorno 
linfoproliferativo heterogéneo raro, se estima una 
incidencia aproximada de 1 por cada 100,000 
pacientes,1 fue descrito por primera vez en 1954 
por el patólogo Benjamin Castleman.2 También 
es conocida como hiperplasia angiofolicular, 
hiperplasia gigante de ganglios linfáticos, 
linfoma gigante benigno, hamartoma linfoide 
angiomatoso, hamartoma de ganglios linfáticos 
y linfo-reticuloma folicular.3 Se clasifica en dos 
grandes grupos: la enfermedad de Castleman 
unicéntrica (ECU) y enfermedad de Castleman 
multicéntrica y según su patrón histopatológico 
en 1972 Keller clasificó tres variantes: la hialino 
vascular, que es la forma de manifestación más 
común en el 80 al 90% de los casos, generalmen-
te relacionada con la enfermedad de Castleman 
unicéntrica; la variante de células plasmáticas 
presente en el 10% de los casos, generalmente 
presente en enfermedad de Castleman multicén-
trica, y la variante mixta presente en el 2% de los 
casos.4,5 Las manifestaciones clínicas son varia-
bles, desde una lesión localizada asintomática 
hasta una linfadenopatía sistémica generalizada 
con síntomas severos.6 La enfermedad de Cast-
leman multicéntrica suele requerir tratamientos 
más agresivos y la unicéntrica es de curso be-
nigno y su pronóstico es bueno, con recaídas 
poco frecuentes; el tratamiento consiste en la 
resección quirúrgica total, que es curativa en el 
95% de los pacientes.7 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 36 años de edad, con an-
tecedentes familiares de cáncer cervicouterino 
y cáncer de mama por línea materna, sin ante-
cedentes crónico-degenerativos de importancia. 

Inició su padecimiento en agosto de 2019 
después de una lesión traumática de la mano 
derecha y tendinitis, por lo que se solicitó un 

ultrasonido del hombro derecho en octubre 
de 2019; se realizó rastreo en el cuello que 
reportó crecimiento ganglionar en el hemicue-
llo izquierdo, lo que motivó la realización de 
estudios de extensión, agregándose al cuadro 
clínico disfonía de un mes posterior al inicio 
del protocolo de estudio; en la exploración 
física se encontró un conglomerado ganglionar 
en la región supraclavicular izquierda y axilar 
izquierda con extensión al tórax mal delimitada, 
de aproximadamente 4 x 5 cm, pétrea, fija a pla-
nos profundos; se realizó tomografía contrastada 
de tórax y resonancia magnética con gadolinio. 
Figura 1 

Se decidió realizar cirugía de resección en 
diciembre de 2019; sin embargo, por hipervas-
cularidad de la lesión y sangrado se limitó el 
procedimiento y se decidió realizar una biopsia 
con inmunohistoquímica que reportó ganglio lin-
fático con arquitectura distorsionada a expensas 
de hiperplasia paracortical, con algunos folículos 
pequeños remanentes, con escasas células CD20 

Figura 1. A. Resonancia magnética simple en corte 
sagital. B.  Resonancia magnética con gadolinio en 
corte coronal, se observa una tumoración en la fosa 
supraclavicular, sólida ovoidea, bien delimitada y de-
finida, hiperintensa, con reforzamiento generalizado, 
con dimensiones de 7.9 x 3.8 x 4.1 cm en sus ejes 
transversal, anteroposterior y cefalocaudal, respecti-
vamente, sin infiltración de estructuras adyacentes. 

A			               B
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positivas y células foliculares dendríticas relativa-
mente aumentadas. La trama vascular con vasos 
delgados proliferados (Figura 2), compatible con 
enfermedad de Castleman; las pruebas de VIH y 
virus herpes 8 tuvieron resultado negativo.

La paciente continuó con vigilancia por el ser-
vicio de hematología; en junio de 2020 inició 
con dolor en la región cervical izquierda, irra-
diado al tórax posterior y diaforesis nocturna; 
en la exploración física se observó una lesión 
en la región axilar izquierda con aumento 
de tamaño respecto a los meses previos; el 
ultrasonido de partes blandas reportó nodu-
lación vascularizada de contenido mixto en 
la región supraaxilar izquierda, apta a reduc-
ción de tumoración por embolización arterial 
que fue realizada sin complicaciones con 
disminución de la vascularidad al 70%; con 
posterior resección quirúrgica de la lesión sin 
complicaciones y reporte histopatológico que 
confirmó enfermedad de Castleman. Durante 
su desarrollo no hubo datos que sugirieran 
síndrome TAFRO. Actualmente la paciente 
está en vigilancia, con parestesias y dolor en 
el miembro torácico, el último ultrasonograma 
de control evidenció ganglios con discreta 
vascularidad con riesgo de reactivación de 
la enfermedad. Se concluye enfermedad de 
Castleman multicéntrica idiopática. 

DISCUSIÓN 

La enfermedad de Castleman es un padecimiento 
poco frecuente, engloba un grupo de al menos 
cuatro enfermedades que comparten característi-
cas histopatológicas, pero que varían en cuanto 
a su causa, manifestación clínica, tratamiento 
y pronóstico; la enfermedad de Castleman uni-
céntrica es una forma de hiperplasia linfoide 
hipervascular localizada. 

Aunque se ignora su incidencia real, se estiman 
15 pacientes por millón de habitantes por año 
en la enfermedad de Castleman unicéntrica,8 con 
predominio en mujeres hasta en el 60% de los 
casos y edad media de manifestación a los 34 
años.9 En la variedad unicéntrica puede afectar el 
tórax (30%), el cuello (23%), el abdomen (20%), 
el retroperitoneo (17%) y es menos común que 
afecte zonas como axilas (5%), ingles (3%) y la 
región pélvica (2%);5,10 pero afecta cualquier 
lugar donde se encuentren ganglios linfáticos, 
como el intestino delgado, el pulmón, la órbita 
o la nasofaringe.11-14

En términos histopatológicos, la variante más 
frecuente de enfermedad de Castleman unicén-
trica es la hialinovascular, se observa incluso en 
el 90% de los casos, mientras que la variante 
de células plasmáticas de observa en un 10%.8 

Figura 2. Imágenes histológicas: Patrón de hiperplasia paracortical (A); con zona del manto resaltada por BCL2 
positivo (B). Los folículos pequeños remanentes tienen células foliculares dendríticas prominentes con CD23 (C). 
La trama vascular es de vasos pequeños proliferados CD34+ (D). El índice de proliferación es bajo Ki 67 (E).

A			          B		                C		      D		          E
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La patogénesis de la enfermedad de Castleman 
no está completamente entendida, se han pos-
tulado múltiples mecanismos que influyen en la 
aparición de esta enfermedad. Se ha descrito su 
asociación con una hiperplasia linfoide reactiva 
iniciada por infecciones virales o una alteración 
en el desarrollo del tejido linfoide.15 

Los datos clínicos sugieren que la enfermedad de 
Castleman es un proceso neoplásico clonal y el 
lugar más común de origen es el estroma, especí-
ficamente las células dendríticas foliculares.16,17 

Un estudio reciente publicado por Zhaoming en 
2019 reveló que en la enfermedad de Castleman 
unicéntrica existen mutaciones del receptor b 
del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
en un 20% de los pacientes con enfermedad 
de Castleman unicéntrica; las mutaciones se 
localizaron en células CD45-. Experimentos 
in vitro confirmaron que la mutación genera 
proliferación y mayor supervivencia de este tipo 
celular específico.17 

La proliferación vascular en la enfermedad de 
Castleman hialino-vascular es dirigida por el 
aumento intrafolicular en la expresión del factor 
de crecimiento del endotelio vascular (FCVE); 
la existencia de este factor es causa del engro-
samiento vascular y la hialinización observada 
en la enfermedad de Castleman mediante la 
inducción del incremento de la permeabilidad 
vascular y la fuga de plasma rico en proteínas 
en el subendotelio.18 

El papel de la interleucina 6 (IL-6) en la en-
fermedad de Castleman unicéntrica no está 
completamente aclarado, pero se ha observado 
que los pacientes con esta enfermedad muestran 
sobreexpresión de la misma, por una sobrepro-
ducción en los centros germinales de los ganglios 
implicados;19 la resección quirúrgica de éstos 
disminuye la concentración sérica de IL-6 y de la 
proteína C reactiva e hipergammaglobulinemia.20 

En la enfermedad de Castleman multicéntrica 
se han implicado otros factores, como la infec-
ción por herpes virus humano tipo 8 (VHH-8) y 
sobreexpresión de IL-6.21 

Las afecciones autoinmunitarias y la infección 
por VIH se han asociado con la aparición de 
esta enfermedad y esto puede ser secundario 
a la sobreinfección por VHH-8 en este tipo de 
pacientes.6 

La infección por VIH genera sinergia con VHH-
8, lo que aumenta el riesgo de padecer esta 
enfermedad.22

La variedad histológica hialinovascular es el 
tipo más común observado en la enfermedad de 
Castleman unicéntrica y fue la variante descrita 
en los reportes originales;2 típicamente existen 
múltiples agregados de células foliculares de-
tríticas o folículos atróficos, en ocasiones con 
vasos que penetran de manera radial.20 Se trata 
de una proliferación linfoide donde los folículos 
son depletados por células de centros germina-
les que se han expandido de zonas de manto 
con pequeños linfocitos que se distribuyen de 
manera concéntrica, dando la imagen de piel 
de cebolla.23,24

Las regiones interfoliculares pueden mostrar 
expansión variable con hialinización prominente 
de la vascularidad; adicionalmente, células den-
dríticas reticulares y linfocitos T. La apariencia 
de vasos sanguíneos hialinizados penetrando el 
folículo en conjunto a zonas concéntricas de 
linfocitos de manto ocasionalmente se describe 
parecido a una paleta.25

Los pacientes con enfermedad de Castleman 
unicéntrica pueden encontrarse asintomáticos y 
su diagnóstico se establece de manera incidental 
en estudios de rutina, algunos otros tienen sínto-
mas relacionados con el tamaño ganglionar, el 
efecto de masa o compresión de las estructuras 
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adyacentes o, bien, con la localización de la 
misma.10,22 Los pacientes con afección en el 
tórax suelen pertenecer al grupo de pacientes 
asintomáticos y su diagnóstico es incidental.27 
En el mediastino los síntomas de aparición de 
enfermedad de Castleman unicéntrica pueden 
ser tos, disnea, hemoptisis, neumonía recu-
rrente o disfagia. La enfermedad de Castleman 
unicéntrica que se localiza en la pared torácica 
se manifiesta con dolor localizado al sitio de la 
lesión. La afección abdominal, retroperitoneal 
y pélvica puede manifestarse solo con molestia 
abdominal.10 

Los síntomas sistémicos, como fiebre, fatiga o 
sudoración nocturna, se manifiestan en menos 
del 10% de los pacientes con enfermedad de 
Castleman unicéntrica variante hialinovascular, 
por otro lado, suelen ser más representativos que 
los de los pacientes que cursan con la variable 
de células plasmáticas.28 

Debido a lo poco frecuente de la enfermedad y lo 
inespecífico de los síntomas, se requiere un alto 
índice de sospecha en caso de pacientes con un 
cuadro clínico compatible como linfadenopatía 
unifocal o generalizada, esplenomegalia o sín-
tomas constitucionales no explicados. También 
es necesario excluir algunos diagnósticos que 
incluyan enfermedades malignas, como linfo-
ma, plasmocitoma, afecciones inflamatorias o 
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémi-
co, enfermedad de Still, enfermedad asociada 
con IgG4, padecimientos infecciosos, como 
infección primaria por virus Epstein-Barr, ci-
tomegalovirus, toxoplasmosis o virus de la 
inmunodeficiencia humana, o algunas inmuno-
deficiencias primarias.29 

Una imagen de tórax, abdomen o pelvis que 
revela un nodo linfático o una región de nódulos 
linfáticos junto con una biopsia con compati-
bilidad histopatológica son suficientes para el 
diagnóstico en pacientes asintomáticos;30 del 

70 al 90% de los pacientes con enfermedad 
de Castleman unicéntrica tienen histopatología 
hialinovascular. 

Los exámenes de laboratorio son por lo general 
normales; sin embargo, la anemia, hipergam-
maglobulinemia y aumento de VSG/PCR pueden 
estar presentes en caso de la variante células 
plasmáticas en enfermedad de Castleman uni-
céntrica.30 

La resección quirúrgica total es el tratamiento de 
elección en pacientes con enfermedad de Cast-
leman unicéntrica y permite realizar el estudio 
histopatológico para el diagnóstico final;31 suele 
ser curativa hasta en el 95% de los casos7 Una 
alternativa de tratamiento es la radioterapia local 
en caso de que los ganglios sean irresecables;26 
existen algunos reportes en los que la remisión 
puede ser completa.20 Pueden considerarse te-
rapias alternativas para los pacientes que no son 
aptos a resección quirúrgica o radioterapia o, 
bien, que han fallado a estos tratamientos y estén 
sintomáticos, entre los que destacan anticuerpos 
monoclonales anti-CD-20 o anti-IL-6.32,33 

La enfermedad de Castleman es un proceso 
linfoproliferativo poco frecuente, con excelente 
pronóstico en la variedad unicéntrica y recaídas 
poco frecuentes; sin embargo, se cuenta con 
poca información acerca de estos pacientes y 
se requiere un alto grado de sospecha diagnós-
tica y, debido a que no existen datos clínicos 
y radiográficos específicos, es imprescindible 
el análisis histopatológico para establecer el 
diagnóstico de manera temprana y proporcio-
nar un tratamiento oportuno, lo que mejora el 
pronóstico de estos pacientes. La divulgación 
y conocimiento de estas enfermedades son 
imprescindibles para establecer diagnósticos 
correctos, además de crear un acervo de infor-
mación que permita estimar la incidencia en 
nuestro país, resaltando la importancia de la 
publicación de este tipo de casos.
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